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In der deutsdhen Patentschrift 53o 49 6 sind I 
basisch substituierte Indole und Tetrahydro- 
carbazole beschrieben, welche Desinfektionswir- 
kune gegen Bakterien und Uteruswirkung besitzen. 

5 Die^in dieser Patentschrift nicht erwahnteu, am 
RingstickstofT basisch alkylierten Tetrahydro- 
carbazole und Indole, die dm Benzolring Halogen- 
atome oder Methylgruppen enfhalten, weisen eine 
chemotherapeutische Wirkung gegeniiber Protozoen, 

io insl>esondere gegeniiber Tryp. cruci auf und zeichnen 
sich auBerdem durdi eine potenzierende Wirkung 
auf Schlafmittel aus. 

Gegenstand der Erfmdung ist die Herstellung 
dieser am Ringstickstoff basisch alkylierten Tetra- 

15 hydrocarbazole und Indole, die im Benzolring Halo- 
ginatome oder Methylgruppen enthalten. Die Her- 
stellung dieser neuen Verbindnngen soil nach fol- 
genden Arbeitsweisen erfolgen: 



a) manerhitzt im Benzolring halogensubstituierte 
oder methylsubstituierte N, \ T -Am:inoalkyl-phenyl- 20 
hydrazone von aliphatischen oderhydroaromatischen 
Aldehyden oder Ketonen in Gegenwart saurer Kon- 
densationsmittel ; 

b) man kann auch von Tetrahydrocarbazolen oder 
Indolen ausgehen, die im Benzolring ha'logensubsti- 25 
tuiert oder methyl subs ti'tuiert sind; und ein freies 
Wasserstoftatom am Rings ticks toft besitzen, und 
die.se mit reaktionsfahigen Estern von Amino- 
alkoholen umsetzen, vorzugsweise in Gegenwart 
solcher Mittel, die geeignet sind, das H-Atom am 30 
Ringstickstoft metallorganisch zu substituieren ; 

c) man kann den AminoalkyTrest auch stufen- 
weise aufhauen, indem man im Benzolring halogen- 
substituierte oder methylsubstituierte Tetrahydro- 
carbazole oder Indole zuerst mit reaktionsfahigen 35 
Estern von mehrwertigen Alkoholen oder reaktions- 



RNSDOCIO: <DE 930988C1 I > 



2 




930 



fahigen Estern von Halogenaikaholen umsetzt und 
die so entstehenden Oxyalkylverbindungen dann, 
gegebenenfalls iiber die Halogenalkylverbrndungen, 
in die Aminoaikylverbindungen umwandeit; 
5 d) schlieBlich kann man audi von am Ringstick- 
stoff basisch alkylierten Tetrahydrocarbazolen und 
Indolen ausgehen, die im Benzolring an S telle von 
Halogen andere in Halogen uberfuhrbare Gruppen 
oder Wasserstoff enthalten, und diese Gruppen nach 

io an sich bekannten Arbeitsweisen in Halogen um- 
wandeln oder Halogen d'irekt einfuhren. 

In den am Rings tickstoff stehenden Aminoalkyl- 
gruppen kann die Aminogruppe primarer, sekun- 
darer, tertiarer oder audi quaternarer Natur sein 

t5 oder Teil eines gesattigten heterocyclischen Ring- 
systems, wie Pyrrolid'in, Piperidin, Cyclbhexylimin, 
Morpholin und Piper azin, darstellen. Der Alky Ires t 
kann gerad'e oder verzweigt sowie durch Sauerstoff", 
Schwefel oder eine Iminogruppe unterbrochen sein. 

20 _ . , 

B e i s p i e 1 i 

20,6 g 7-Chlor-i, 2, 3, 4- tetrahydrocarbazol 
(Moggridge und Plant, Journal of the Chemical 
Society, London, 1937, S. 1125 bis 1129) werden 

25 in 200 ccm Xylol mit 5 g toluol feuchtem Natrium- 
amid i bis 2 Stunden gekocht. Dann tropft man 
eine Losung von 13,6 g Diathylaminoathylchlorid 
in 50 ccm Xylol ein und lafit noch etw-a 1 Stunde 
kochen. Nach dem Erkalten extrahiert man die 

30 xylolische Losung mit verdiinnter Salzsaure und 
fallt mit verdiinnter Natronlauge aus der salzsauren 
Losung das Reaktionsprodukt aus. Man nimmt in 
Afher auf, trocknet iiber Kaiiumcarbonat und destil- 
Hert. Das y-Chlor^-^-diathylaminoathyl-i, 2, 3, 4- 

35 tetrahydrocarbazol siedet unter 1 mm Hg bei 205 
bis 210 0 . Maleinat: F. 175 bis 176°. Ausbeute: 
40 bis 45 % der Theorie. 

B e i s p i e 1 2 

40 Durch Sstundiges Erhitzen von 3 Mol 3-Chlor- 
anilin mit 1 Mol Dimethylaminoathylchlorid- 
hydrochlorid auf 1S0 0 und Fraktionierung des mit 
verdunnter Natronlauge abgeschiedenen Basen- 
gemisches wird das 3-Chlor-y5-dimethyla'minoathyl- 

45 anil in vom Kp fl 142 bis 152° erhalten. Daraus ent- 
steht nach E. Fischer (Liebigs Annalen der 
Chemie, 190, S. 174) durch Nitrosieren und Redu- 
zieren N, N-3-Chlorphenyl-/5-dimethylaminoathyl- 
hydrazin vom Kp 3 bis 6 150 bis 160 0 . N, N-3-Chlor- 

50 phenyl-^-dimethylaminoathylhydxazin liefert mit 
Cyclohexanon durch i5stiindiges Kochen mit 10- bis 
i5°Mger Schwefelsaure in eiwa 40 0 /oiger Ausbeute 
ein 7-Chlor-9-^-dimethylaminoafhyl-r, 2, 3, 4-tetra- 
hydrocarbazol vom Kp 2 200 bis 220 0 , dessen salz- 

55 saures Salz bei 259 bis 260 0 und dessen Maleinat 
bei 191 bis i92°-schmilzt. 

Nach Moggridge und Plant (Journal of the 
Chemical Society, London, 1937, S. 1125 bis 11 29) 
erhaltliches 5-Chlor-i, 2, 3, 4-tetrahydrdcar.bazol er- 

60 gi-bt nach der Arbeitsweise des Beispiels 1 5-Chlor- 
9-/?-dimethylaminoathyl- 1, 2, 3, 4- tetrahydrocarb- 
azol, dessen Maleinat bei 206 bis 207 0 schmilzt und 
von dem Maleinat vom F. 191 bis 192 0 verschieden 




ist. Daraus wird geschlossen, dafi letzteres das 
Maleinat des 7-Chlor-9-^-dimethylaminoathyl- 65 
i, 2, 3j 4-tetrahyd'rocarbazols ist. 

Beispiel 3 

3- Chloranil.in (2 Mol) liefert mit y-Diathylamino- 
propylchlorid. (1 Mol) durch Erhitzen auf 120 0 in 70 
exothermer Reaktion 3-Chlor-y-diathylaminopro- 
pylaniiin vom Kp 5 1S5 bis 195 0 . Daraus entsteht 
nach E. Fischer (Liebigs Annalen der Chemie, 
190, S. 174) N, N-3-Chlorphenyl-y-d'iathylamino- 
propylhydrazin vom Kp 4 195 bis 200 0 . N, N- 75 
3 - Oh lorpheny l-j'-d i a thy 1 am i nop ropy lhyd r az in e r g i b t 
durch Umsetzung mit Cyclohexanon nach Beispiel 2 
vermutlich7-Chlor-9-7-diathylaminopropy 1-1,2, 3,4- 
tetrahydrocarbazoT vom Kp 0(1 200 bis 220 0 . Aus- 
beute der letzten Stufe um 40% der Theorie. 80 
Maleinat F. 121 bis 122 0 . Die Bildung eines zwei- 
ten Isomeren konnte bisher nicht beobachtet werden. 

B e- i s p i e 1 4 

4- Chloranil'in (2 Mol) und Di a thy la mi no a thy I- 85 
c'hlorid (1 Mol) werden zusarramen auf 120 bis 130 0 
erhitzt, worauf unter Temperatursteigerung auf 
200 bis 220 0 eine exotherme Reaktion erfolgt. Aus 
dem nach dem Erkalten mit verdunnter Natron- 
lauge abgeschiedenen Basengemisch erhalt man 90 
4-Chlor-^-diafliylaminoathylanilin vom Kp 22 180 bis 
185 0 . Daraus entsteht nach E. Fischer das N, N- 

4- Ch lorpheny 1 - /?- diathylaminoathylhydrazin vom 
Kp 3 165 bis 178 0 und nach der Arbeitsweise 
fruherer Beispiele 6-Chlor-9-/?-diathylaminoathyl- 95 
i, 2, 3, 4- tetrahydrocarbazol vom Kp 0t2 190 bis 200 0 , 
Hydrochlorid F. 210 bis 211°. Ausbeute der letzten 
Stufe 89% der Theorie. 

Beispiels 1QO 

3-Chloranilin und p-Dimethylaminopropylchlorid 
liefert nach der Arbeitsweise des Beispiels 4 3-Chlor- t 
}'-drmethylaminopropylanilin vomKp 6 188 bis 195°- 
Daraus erhalt man in iiblicher Weise N, N-3-Chlbr- 
p'henyl-7-dimethylaminopropylhydrazin vom Kp 4 105 
192 bis 202 0 , welches beim Kochen mit Cyclo- 
hexananon in to- bis I5 0 /oiger Schwefelsaure ein 
Gemisch der belden moglichen Isomeren vom Kp 2 
200 bis 220°, namlich des 7-Chlor-9-^-dimethyl- 
aminopropyl-i t 2, 3, 4-tetrahydrocarbazols und des no 

5- Chlor-9-y-dimethylaminopropyl-i, 2, 3, 4-teira- 
hydrocarbazols, liefert. Die Deaden Isomeren unter- 
scheiden sich deutlich durch die verschiedene Los- 
lichkeit ihrer Hydrochloride in Ace ton. F. des in 
Aceton schwerlosMchenHydrochlorids 231 bis 232°. 115 
Die isomere Verbindung wurde als naphthalin- 

1, 5-disulfonsaures Salz vom F. 25 1° charakteri- 
siert. Gesamtausbeute: 38°/o der Tlieorie. 

Beispiel 6 120 
Nach Beispiel 2 wird 4-Chloranilin mit Dimethyl- 
am inoa thy lch lor id-hydrochlo rid zu 4-Chlor-/?-di- 
mefhylaminoathylanilin vom Kp 6 144 bis 154 0 um- 
gese tzt. Daraus wird N, N-4- Ch lorpheny 1 -^-di- 
me thy] am inoathylhydraz in vom Kp 3 151 bis 160 0 125 
und mit Cyclohexanon 6-ChloT-9-/?-dimethylamino- 
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athvl-i 2 3, 4-tetrahvdrocarbazol vom Kp 0 . t 188 
bis'196 0 , Hydrochlorid F. 239° , crhalten. Ausbeute: 
86% der Theorie. 

B e i s p i e 1 7 
Aus 3-Chloranilin uud Diathylaminoafhylchlorid 
erhalt man nach der Arbeitsweise fruherer B51- 
suiele vChlor-^-diathylaminoathylanilin vom Kp 4 
155 bis 163 0 . Daraus wird N, N-3-ChlorpHenyl- 

io i-diathvlaminoafhylhydrazin vom Kp 4 162 bis i/3 
crhalten. 1 Mol N, N-3-Clilorphenyl-/J-diathylarnino- 
athvllivdrazin wird mit 1 kg wassertreiem Zink- 
chlorid in Gegenwart von 70 g Aceton in einem mit 
RiickflulJkiihler versehenen Kolben bei 1S0 ver- 

15 schmolzen. Es erfolgt erne schwach exotherme Re- 
aktion. Man halt die Temperatur noch l / 2 Stunde 
auf 180 0 und lafit dann erkalten. Die Schmelze wird 
darauf mit verdfinnter Natronlauge verruhrt, die 
^ebildete Olschicht mit Ather extrahicrt und der 

ao Extrakt nach Trocknen fiber Kaliumcarbonat 
destilliert. Man erhalt ein Gemisch von i-Diathy - 
aminoathvl-2-methvl-6-chlorindol und i-Diathyl- 
aminoathyl-2-methy 1-4-chlorindol vom Kp 3 1 90 
bis 200 0 . 

2 5 B e i s p i e 1 8 

> Mol m-Toluidin werden mit 1 Mol Diathyl- 
amlnoathvlchlorid auf 120 bis 130 0 erhitzt, worauf 
unter TcmperaturerhShung eine Reaktion erfolgt. 
30 Man erhalt 3 - Methyl ^ -diatliy lam inoathy lan ill n 

vom Kp, 138 b* Daraus * n \ St ?*™^ 

E Fischer das N, N-3-Met : hylphenyl-/;-diathyl- 

aminoathvl'hvdrazin vom Kp 5 150 bis 160 0 ' Dieses 
wird mit Cyclohexanon urngesetzt nach der Arbeits- 
35 weise des Beispiels 2 und liefert 7- Methyl -g-/?-di- 
athvlaminoathvl - 1, 2, 3. 4 - tetrahydrocarbazol vom 
Tm>1 205 bis 215 0 . dessen hygroskopisches Hydro- 
chlorid bei H2 bis 114 0 sdimifet. Ausbeute der 
Kndstufe: 70 bis 8o°/o der Theorie. 

40 B e i s p i e 1 9 

Man setzt wie im Beispiel 2 m-Toluidin und Di- 
methylaminoathvlchlorid-hydrochlorid urn zu 3"Mf- 
thvl-i-dimethvlaminoathylanilin vom Kp 5 1 19 ] " s 

45 1 Daraus gewinnt man nach E. Fi scher A, iN- 
^-Vrethvlphenvl^-dimethylaminoathylhydrazin vom 
Kp- 130 bi S 'i 4 2° und wieder wie im Bei spiel 2 
durch Umsetzurig mit Cyclohexanon 7-Methyl- 
o-rf-dimethvlaminoathyl~ 1, 2, 3. 4-tetrahydrocarb- 

50 azol vom Kp 4 bis 3 19S bis 205 0 , I lydrocl.lorid F 
231 bis 233 0 . Ausbeute der Endstufe: 70 bis 80% 
der Theorie. 

B e i s p i e 1 10 

55 In eine Miscbung von 2S ? 5 g (0,1 Mol) 7-Amino- 
9-^diathylaminoathyl-i, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol 



(hergestellt durch Reduktion von 7-Nitro-9-/?-di- 
athvlaminoathyl-i, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol ; Kp 
214 bis 218°), 350 ccm etwa 38%>ige Salzsaure und 
10 g Cu., Clo wird in kleinen Portionen 8 g Natrium- 60 
nitrit bei etwa o° eingetragcn. Man lafit die 
Miscbung iiber Nacht stehen und erwarmt dann 
V- bis 1 Stunde auf etwa 50 0 . Nach der ublichen 
Aufarbeitung erhalt man 7-Chlor-9-£-diathylamino- 
athyl-r, 2, 3, 4- tetrahydrocarbazol, das mit dem im 65 
Beispiel 1 beschriebenen Produkt identisch ist. 

Beispiel 11 
Rohes 6-Chlor-9-/?-chlorathyl-i, 2, 3, 4-tetrahydro- 
carbazol [dargestellt analog der Vorschrift von 70 
Clemo und Perk in, Journal of the Chemical So- 
ciety, London, 125 (1924), S. 1804] wurde mit 
uberschussigem Diathylamin 5 bis 6 Stunden im 
Bombenrohr auf 100 bis no° erhitzt. Nach der 
ublichen Aufarbeitung erhalt man 6-Chlor-9-/3-di- 75 
athvlaminoathyl-i, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol, das 
mit dem unter Beispiel 4 beschriebenen Produkt 
identisch ist. 
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Verfahren zur Herstellung von basisch- 
alkylierten Tetrahydrocarbazolen oder Indolen, 
dadurch gekennzeichnet, dafci man entweder 

a) im Benzolring halogensubstituierte oder 85 
methylsubstituierte N, N- Aminoalkyl - phenyl - 
hydrazone von aliphatischen oder hydroaroma- 
tischen Aldehyden oder Ketonen in Gegenwart 
saurer Kondensationsmittel erhitzt oder 

b) im Benzolring halogensubstituierte oder 90 
methvlsubstituierte Tetrahydrocarbazole oder 
Indole, die am Ringstickstott ein freies VVasser- 
stofratom tragen, mit reaktionsfahigen Estern 
von Aminoalkoholen umsetzt, vorzugsweise in 
Gegenwart solcher Mittel, die das Wasserstoft- 95 
atom a<m Rings ticks toft metallorganisch zu sub- 
stitu'ieren vermogen, oder 

c) diese Tetrahydrocarbazole oder Indole zu- 
erst mit reaktionsfahigen Estern von mehr- 
wertigen Alkoholen oder reaktionsfahigen Estern 100 
von Halogenalkoholen umsetzt und die so ent- 
stehenden" Oxyalkylverbindungen dann, ge- 
gebenenfalls fiber die Halogenalkylverbindun- 

in die Am'wioalkvlverbindungen umwandelit 

d) in am Rings ticks toff basisch alkynerten 
Tetrahydrocarbazolen bzw. Indolen, die mi 
Benzolring an Stelle von Halogen andere in Ha- 
logen iiberffihrbare Gruppen oder Wasserstoft 
enfhalten, diese Gruppen nach an sich bekannten no 
Arbeitsweisen in Halogen umwandeit oder Ha- 
logen direkt einfuhrt. 



© 509 529 7.55 



BNSDOCIO: <DE 930988ClJ_> 



1 



FEDERAL REPUBLIC OF GERMANY 



[SEAL] ISSUED 

28 July 1955 



GERMAN PATENT OFFICE 

PAT ENT 

No. 930 988 
CLASS 12p GROUP 2 
F 10748 IVc/12p 



Dr Ulrich Horlein, Wuppertal-Elberf eld 
has been named as inventor 



Farbenfabriken Bayer Aktiengesellschaf t , Leverkusen- 

Bayerverk 



Process for preparing basically alkylated tetrahydro- 

carbazoles or indoles 

Patented in the Federal Republic of Germany from 1 January 1953 
Patent application published 3 February 1955 
patient published 30 June 1955 



The German patent:! 53 0 496 describes basically 
substituted indoles and tetrahydrocarbazoles which have 

disinfectant action against bacteria and action on the 

j 

5 uterus. Tetrahydrocarbazoles and indoles which are 
basically alkylated on the ring nitrogen and contain 
halogen atoms or methyl groups in the benzene ring, 
which compounds are not mentioned in this patent, have 
chemother apeutic action against protozoa, in particular 

10 against Tryp. cruci, and furthermore have a potentiat- 
ing effect on somnifacients. 

The present invention relates to the prepara- 
tion of these tetrahydrocarbazoles and indoles which 
are basically alkylated , on the ring nitrogen and 

15 contain halogen atoms or methyl groups on the benzene 




ring. These novel compounds are prepared by the 
following procedures: 

a) N, N-aminoalkylphenylhydrazones , methyl -sub- 
stituted or halogen-substituted on the benzene ring, of 
aliphatic or hydro aroma tic aldehydes or ketones are 
heated in the presence of acidic condensing agents; 

b) it is also possible to use tetrahydro- 
carbazoles or indoles which are methyl-substituted or 
halogen-substituted on the benzene ring and have a free 
hydrogen atom on the ring nitrogen as starting 
materials and to react them with reactive esters of 
amino alcohols, preferably in the presence of agents 
which are capable of substituting the H atom on the 
ring nitrogen in an organometallic manner; 

c) it is also possible to synthesize the 
aminoalkyl radical in a 'step-wise manner by reacting 
tetrahydrocarbazoles or indoles which are methyl- 
substituted or halogen-substituted on the benzene ring 
initially with reactive esters of polyhydric alcohols 
or reactive esters of halogenated alcohols and 
converting the resulting oxyalkyl compounds then into 
the aminoalkyl compounds, if appropriate via the 
haloalkyl compounds; 

d) finally, it is also possible to use tetra- 
hydrocarbazoles and indoles which are basically 
alkylated on the ring nitrogen and which contain, 
instead of halogen, hydrogen or other groups which can 
be converted into halogen on the benzene ring, as 
starting materials, and to convert these groups by 
procedures known per se into halogen or to introduce 
halogen directly. 

The amino group in the aminoalkyl groups on the 
ring nitrogen can be of primary, secondary, tertiary or 
else quaternary nature or be part of a saturated 
heterocyclic ring system such as pyrrolidine, 
piperidine, cyclohexylimine, morpholine or piperazine. 
The alkyl radical can be straight- chain or branched and 
can be interrupted by oxygen, sulphur or an imino 
group . 



Example 1 



20.6 g of 7-chloro-l, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazole 
(Moggridge and Plant, Journal of the Chemical Society, 
London, 1937, pp. 1125 to ! 1129) in 200 ml of xylene are 
boiled with 5 g of toluene -moist sodium amide for 1 to 
2 hours. A solution of 13.6 g of diethylaminoethyl 
chloride in 50 ml of xylene is then added dropwise and 
the mixture is boiled for about another hour. After 
cooling, the xylene solution is extracted with dilute 
hydrochloric acid and the reaction product is 
precipitated from the hydrochloric solution using 
dilute aqueous sodium hydroxide solution. The product 
is taken up in ether and the mixture is dried over 
potassium carbonate and distilled. At 1 mm Hg, 
7-chloro-9-/?-diethylaminoethyl-l, 2, 3, 4-tetrahydro- 
carbazole boils at from 205 to 210°. Maleate: m.p. 175 
to 176°. Yield: 40 to 45% of theory. 

Example 2 

3 mol of 3-chloroaniline and 1 mol of dimethyl- 
aminoethyl chloride hydrochloride are heated at 180 °C 
for 8 hours and the mixture of bases is separated off 
using dilute aqueous sodium hydroxide solution and 
fractionated, giving 3-chloro-/?-dimethylaminoethyl- 
aniline of b.p. 6 142 to 152°. According to E. Fischer 
(Liebigs Annalen der Chemie, 190, p. 174), this can be 
converted by nitrosation and reduction into 
N, N-3-chlorophenyl^-dimethylaminoethylhydrazine of 
b.p.s to 6 150 to 160°. N,N^-chlorophenyl-^dimethylamino- 
ethylhydrazine and cyclohexanone give, after boiling 
with 10 to 15% strength sulphuric acid for 15 hours, a 
7-chloro-9-/?-dimethylaminoethyl-l, 2, 3, 4-tetrahydro- 
carbazole of b.p. 2 200 to 220° in about 40% yield, the 
hydrochloride and the maleate of which melt at 259 to 
260° and 191 to 192°, respectively. 

5-Chloro-l, 2, 3, 4-tet rahydrocarbazole , which is 
obtainable according to Moggridge and Plant (Journal of 



- 4 



the Chemical Society, London, 1937, pp. 1125 to 1129) 
gives, following the procedure of Example 1, 5-chloro- 
9-0-diemthylaminoethyl-l ,2,3, 4- tetrahydrocarbazole, the 
maleate of which melts at 206 to 207° and which is 
different from the maleate of m.p. 191 to 192°. It is 
therefore concluded that the latter is the maleate of 
7-chloro-9-j8-dimethylaminoethyl-l, 2, 3 , 4-tetrahydro- 
carbazole. 

Exatmple 3 

3-Chloroaniline (2 mol) and y- die thy 1 amino - 
propyl chloride (1 mol) give, by heating to 12 0°, 
3-chloro-Y-diethylaminopropylaniline of b.p. 5 185 to 
195° in exothermic reaction. According to E. Fischer 
(Liebigs Annalen der Chemie, 190, p. 174), this gives 
N^-S-chlorophenyl-Y-diethylaminopropylhydrazine of 
b.p.a 195 to 2 00°. By reaction with cyclohexanone 
according to Example 2, N, N-3-chlorophenyl-y- 

diethylaminopropylhydrazine gives presumably 7-chloro- 
9-Y-diethylaminopropyl-l, 2 ;3 , 4- tetrahydrocarbazole of 
b.p-o.i 200 to 220°. Yield for the last step! about 40% 
of theory. Maleate m.p. 121 to 122°. Formation of a 
second isomer has hitherto not been observed- 
Example 4 

4-Chloroaniline (2 mol) and diethylaminoethyl 
chloride (1 mol) are heated together to 120 to 130° , 
resulting in an exothermic reaction with temperature 
increase to 200 to 220°. From the base mixture which is 
separated off after cooling using dilute aqueous sodium 
hydroxide solution, 4-chloxo-/?~diethylaminoethylaniline 
of b.p.22 180 to 185° is obtained. According to 
E. Fischer, this gives the N,N-4-chlorophenyl-/J- 
diethylaminoethylhydrazine of b.p. 3 165 to 178° and, 
following the procedure of the examples above, 
6-chloro-9-/3-diethylaminoethyl-l,2, 3 , 4- tetrahydro- 
carbazole of b.p.o.2 190 to!200 o . Hydrochloride m.p. 210 



I 




to 211°. Yield for the last step: 89% of theory 

Example 5 

5 Following the procedure of Example 4, 

3-chloroaniline and y-dimethylaminopropyl chloride give 
3-chloro-Y-dimethylaminopropylaniline of b.p. 6 188 to 
195° . This gives, in a customary manner, N f N-3-chloro- 
phenyl-y-^iinethylaminopropylhydrazine of b.p. 4 192 to 

10 202° which, on boiling with cyclohexanone in 10 to 15% 
strength sulphuric acid, gives a mixture of the two 
possible isomers of b.p. 2 200 to 220°, i.e. 7-chloro-9- 
Yjidimethylaminopropyl-1, 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazole and 
B-chloro-g-Y-dimethylaminopropyl-l, 2, 3 , 4- tetrahydro- 

15 carbazole. The two isomers differ significantly in the 
solubility of their hydrochlorides in acetone. The m.p. 
of the hydrochloride which is poorly soluble in acetone 
is 231 to 232°. The isomeric compound was characterized 
as the naphthalene- 1 , 5-disulphonate of m.p. 251°. 

20 Overall yield: 38% of theory. 



Example 6 



According to Example 2, 4-chloroaniline is 
2 5 reacted with dimethylaminoethyl chloride hydrochloride 
to give 4-chloro-j5-dimethylaminoethylaniline of b . p . 6 
144 to 154°. This gives N,N-4--chlorophenyl-/J- 
dimethylaminoethylhydrazine of b.p. 5 151 to 160° and, 
using cyclohexanone, 6-chloro-9-/3-dimethylaminoethyl- 
30 1,2,3, 4-tetrahydrocarbazole of b.p. 0k i 188 to 196°. 
Hydrochloride m.p. 239°. Yield: 86% of theory. 



Example 7 

Following the procedure of the examples above, 
3-chloroaniline and diethyl ami no ethyl chloride give 
3-chloro-/?-diethylaminoethylaniline of b.p. 4 155 to 
163* . This gives N,N-3-chlorophenyl-£-diethylamino- 
ethylhydrazine of b.p. 4 162 to 173°. 1 mol of N,N-3- 




chlorophenyl-jS-diethylaminoethylhydrazine is melted 
with 1 kg of anhydrous zinc chloride in the presence of 
70 g of acetone at 180° in a flask fitted with reflux 
condenser. A weakly exothermic reaction sets in. The 
temperature is maintained at 180°C for another 1/2 hour 
and the mixture is then allowed to cool. The melt is 
then stirred with dilute aqueous sodium hydroxide 
solution, the oil layer that is formed is extracted 
with ether and the extract is dried over potassium 
carbonate and then distilled- This gives a mixture of 
1-diethylaminoethyl- 2 -methyl -6-chloroindole and 

l-diethylaminoethyl-2-methyl-4-chloroindole of b.p. 3 
190 to 200°. 



Example 8 



2 mol of m-toluidine and 1 mol of diethylamino- 
ethyl chloride are heated to 120 to 13 0° , whereupon a 
reaction takes place with a temperature increase. 
3-Methyl-/J-diethylaminoethylaniline of b.p. 5 138 to 142° 
is obtained. According to E. Fischer, this gives 
N,N-3-methylphenyl-)S-diethylaminoethylhydrazine of b.p. s 
150 to 160°, According to. the procedure of Example 2, 
this is reacted with cyclohexanone, giving 7-methyl-9- 
^-diethylaminoethyl-l^^^-tetrahydrocarbazole of b.p. 4 
2 05 to 215° whose hygroscopic hydrochloride melts at 
112 to 114°. Yield of the final step: 70 to 80% of 
theory. 



Example 9 



As in Example 2, m-toluidine and 
dimethylaminoethyl chloride hydrochloride are reacted 
to give 3-methyl-^-dimethylaminoethylaniline of b.p . 5 
119 to 122°. According to E. Fischer, this gives 

N,N-3-methylphenyl~^-dimethylaminoethylhydrazine of 
b.p. 5 13 0 to 142° and, again as in Example 2, by 
reaction with cyclohexanone 7 -methyl - 9-/3- 

dimethylaminoethyl- 1, 2 , 3 , 4-tetrahydrocarbazole of 



# -7- • 

b-p.4 co 5 195 to 205°. Hydrochloride m.p. 231 to 233°. 
Yield of the final step: 70 to 80% of theory. 

Example 10 

At about 0°, 8 g of sodium nitrite are 
introduced in small portions into a mixture of 2 8.5 g 
(0.1 mol) of 7-amino-9-/J-diethylaminoethyl-l,2,3,4- 
tetrahydrocarbazole (prepared by reduction of 7-nitro- 
9-/?-diethylaminoethyl-l, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazole; b.p #1 
214 to 218°) # 350 ml of about 38% strength hydrochloric 
acid and 10 g of Cu 2 Cl 2 . The mixture is allowed to stand 
overnight and then heated at about 50° for 1/2 to 
1 hour. Customary work-up gives 7-chloro-9-/J- 
diethylaminoethyl-1 , 2,3, 4-tetrahydrocarbazole which is 
identical to the product described in Example 1. 

Example 11 

Crude 6-chloro-9-/?-chloroethyl-l , 2,3, 4-tetra- 
hydrocarbazole [prepared similarly to the procedure of 
Clemo and Perkin, Journal of the Chemical Society, 
London, 125 (1924), p. 1804] and excess diethylamine 
were heated at 100 to 110° in a bomb tube for 5 to 
6 hours. Customary work-up gives 6-chloro-9-£- 
diethylaminoethyl-1 ,2,3, 4-tetrahydrocarbazole which is 
identical to the product described under Example 4. 




PATENT CLAIM 



Process for preparing basically alkylated 
tetrahydrocarbazoles or indoles, characterized in that 

a) N, N-aminoalkylphenylhydra zones, methyl -sub- 
stituted or halogensubstituted on the benzene ring, of 
aliphatic or hydroaromatic aldehydes or ketones are 
heated in the presence of acidic condensing agents or 

b) tetrahydrocarbazoles or indoles, methyl- 
substituted or halogen-substituted on the benzene ring, 
which carry a free hydrogen atom on the ring nitrogen 
are reacted with reactive esters of amino alcohols, 
preferably in the presence of agents which are capable 
of substituting the hydrogen atom on the ring nitrogen 
in an organometallic manner, or 

c) these tetrahydrocarbazoles or indoles are 
initially reacted with reactive esters of polyhydric 
alcohols or reactive esters of halogenated alcohols and 
the resulting oxyalkyl compounds are then converted 
into the aminoalkyl compounds, if appropriate via the 
haloalkyl compounds, or 

d) in tetrahydrocarbazoles or indoles which are 
basically alkylated on the ring nitrogen and which 
contain, on the benzene ring, instead of halogen 
hydrogen or other groups which can be converted into 
halogen, these groups are converted by methods known 
per se into halogen, or halogen is introduced directly. 



